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1.  Einleitung 
 
1.1  Bemerkungen zur Anatomie und Histologie der Zervix uteri 
Der Uterus wird unterteilt in Corpus, Isthmus und Zervix uteri. Die Zervix, im 
Deutschen auch als Gebärmutterhals bezeichnet, stellt den Übergang von der 
Vagina zum Corpus uteri dar. Anatomisch wird zwischen Ektozervix und Endozervix 
unterschieden. Die Ektozervix ist histologisch mit mehrschichtigem unverhornten 
Plattenepithel versehen, die Endozervix zeigt Zylinderepithel. Die 
Transformationszone stellt eine Umbauzone zwischen Platten- und Zylinderepithel 
dar. Dieser Bereich ist von wesentlicher Bedeutung, da sich hier bevorzugt zervikale 
intraepitheliale Neoplasien (CIN) entwickeln. Die Grenze zwischen den beiden 
Epithelformen verändert sich in Abhängigkeit vom Hormonstatus (Abb. 1) [1-3]. 
 
   
Abb. 1: Die Zervix aus kolposkopischer Sicht. Normalbefund. In diesem Bereich geht die 
Ektozervix, bestehend aus mehrschichtigem unverhornten Plattenepithel in die aus Zylinderepithel 
bestehende Endozervix über. Die Transformationszone stellt eine Umbauzone zwischen Platten- 








1.2  Zervikale intraepitheliale Neoplasie 
Die zervikale intraepitheliale Neoplasie  stellt eine Vorstufe des invasiven      
Zervixkarzinoms dar. In der WHO-Klassifikation  wird sie als präkanzeröse Läsion 
des Plattenepithels definiert, gekennzeichnet durch eine Reifungs- und 
Schichtungsstörung mit Kernanomalien, Polaritätsverlust, Kernpleomorphien, 
Hyperchromasie, Doppelkernen und Mitosen [4,5].  
Man unterscheidet drei Schweregrade (CIN1 – CIN3) wobei die CIN3 auch das 
Carcinoma in situ, (CIS) beinhaltet. Die CIN1 ist gekennzeichnet durch geringe 
Kernatypien, die im basalen Drittel des Epithels   zu finden  sind   und in den 
oberen Lagen des Epithels  dagegen kaum beobachtet werden. Reifung und 
Schichtung sind gut strukturiert. Die CIN2 zeigt ausgeprägte Kernanomalien mit 
deutlicher Ausbildung von Nukleolen. Diese Veränderungen finden sich  
überwiegend in den basalen zwei Dritteln des Epithels. Im oberen Drittel des 
Plattenepithels können mäßiggradige Kernanomalien gefunden werden, jedoch 
bleiben Reifung und Schichtung erhalten. Die CIN3 ist gekennzeichnet durch 
ausgeprägte Kernanomalien und den Verlust der Reifung in über zwei Dritteln der 
Epitheldicke. Es besteht eine ausgeprägte Kernpolymorphie,  mit Bildung von  
Nukleolen. Auch zeigen sich dichte hyperchromatische Kerne und Mitosen, die bis 
in die oberen Epithellagen reichen. Bei dem Carcinoma in situ handelt es sich um 
eine hochgradige Dysplasie, die in voller Epitheldicke die zellulären Kennzeichen 
eines Karzinoms aufweist, ohne dass jedoch eine Invasion des Stromas vorliegt  
(Abb. 2)   [4,5].   










Abbildung 2: Entwicklungsstufen des Plattenepithels der Zervix vom Normalbefund zum Karzinom. 
Von links nach rechts: Normales Epithel, CIN1, CIN2, CIN3, Karzinom 
 
Ein teil der zervikalen intraepithelialen Dysplasien bildet sich im Verlauf von 6 bis 
24 Monaten spontan zurück. Ein geringer Teil der Dysplasien entwickelt sich im 
Verlauf von Jahren zu einem Karzinom (Abb. 3)   
 
 
Abbildung 3:  Natürlicher Verlauf zervikaler Dysplasien 
 





Eine weitere Klassifikation wurde 1988 auf der sogenannten Bethesda-Konferenz 
vorgenommen (Bethesda Klassifikation). Wesentlicher Punkt ist hier der Begriff 
der squamösen intraepithelialen Läsion (SIL) wobei zwischen zwei 
Schweregraden unterschieden wird (Low grade Squamous Intraepithelial Lesion, 
High grade Squamous Intraepithelial Lesion). Obwohl diese Einteilung 
ursprünglich als zytologische Klassifikation gedacht war, können beide 
Klassifikationen miteinander korreliert werden (Tab. 1)  [8]. 
 
 
Tabelle 1: Die Bethesda Klassifikation im groben Vergleich zur Einteilung nach Papanicolaou sowie 
zu CIN 1-3. 
 
1.3 Infektionen mit humanem Papilloma Virus (HPV) 
Humane Papilloma Viren (HPV) sind kleine DNA-Viren. Aktuell sind mehr als 150 
Genotypen bekannt. Sie stellen die häufigste Ursache sexuell übertragbarer 
Infektionen dar und kommen weltweit vor. Die Übertragung von HPV erfolgt 
überwiegend beim Geschlechtsverkehr aber auch selten durch Kontakt mit infizierter 
Haut bzw. Schleimhaut [9-11].    
HPV Viren gelangen vor allem in der Transformationszone in die Basalzellen des    
Zervixepithels. Nach zunächst latentem Verlauf wird die Genexpression mit      





zwingt die infizierten Zellen in weitere Zellzyklen, das Onkogen E6 verhindert  
eine Apoptose. Die zufällige Integration viraler DNA in das zelluläre Genom 
bewirkt eine Fixierung der Infektion mit der Folge einer erhöhten Proliferation und  
Häufung genetischer Aberrationen [12,13].  
Persistierende Infektionen mit dem humanen Papilloma Virus (HPV) spielen eine 
herausragende Rolle in der Entstehung von Dysplasien der Cervix uteri.  Sie werden 
bei fast allen höhergradigen intraepithelialen Neoplasien gefunden. Von den  über 
150 heute bekannten Stämmen des HP-Virus können etwa 30 den Urogenitaltrakt 
des Menschen befallen. Man unterscheidet zwischen Hochrisiko (high-risk, hrHPV) 
und Niedrigrisiko Viren. Die für die Zervix Dysplasie relevantesten und häufigsten 
Hochrisiko Stämme stellen HPV 16 und 18 dar.  Weitere Hochrisiko Stämme sind 
HPV 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 und 82. Eine Infektion mit HPV 
muss jedoch nicht zwangsläufig zu einer Neoplasie führen. Etwa 80 Prozent aller 
Frauen stecken sich mindestens einmal im Leben mit humanen Papilloma Virus an. 
Je häufiger man die Sexualpartner wechselt, umso höher ist das Risiko einer HPV 
Infektion [14,15].  
Man weiß heute, dass eine Vielzahl anogenitaler und oropharyngealer Karzinome 
durch eine HPV Infektion induziert werden. Einen Überblick hierüber gibt Tabelle 2 
[16-20].  
    
 
    Tabelle 2: Spektrum HPV bedingter Erkrankungen 












1.4 Das Zervixkarzinom 
Pro Jahr erkranken in Deutschland ca. 5000 Frauen an einem Zervixkarzinom. Der 
Gebärmutterhalskrebs ist eine Erkrankung vor allem jüngerer Frauen. Das 
Erkrankungsalter beträgt im Mittel 50 Jahre und liegt damit 19 Jahre unter dem 
mittleren Erkrankungsalter aller Krebserkrankungen [21-23]. Es bestehen zwei 
Altersgipfel zwischen dem 35. und 54. Lebensjahr  und  nach dem 65. Lebensjahr.  
Die im Vergleich zu den meisten anderen Ländern sehr niedrige 
Neuerkrankungsrate liegt an dem in Deutschland etablierten und sehr effektiven 
Vorsorgeprogramm. In vielen Entwicklungsländern zählt das Zervixkarzinom zu 
einer der häufigsten Krebserkrankungen der Frau mit über 300.000 Todesfällen 
pro Jahr (Abb. 3). Durch die rechtzeitige Erkennung und Behandlung schwerer 
Dysplasien kann die Entstehung eines Karzinoms verhindert werden [21,24]. Die 
Inzidenz zervikaler Krebsvorstufen liegt  im Vergleich zur Karzinominzidenz etwa 










1.5  Primäre und sekundäre Prävention des Zervixkarzinoms 
1.5.1  Primäre Prävention durch HPV Impfung   
Seit 2007 besteht die Möglichkeit einer Impfung gegen humane Papillomaviren. 
Derzeit sind in Deutschland drei verschiedene Impfstoffe erhältlich: Cervarix®, 
Gardasil4® und Gardasil9®. Cervarix® war der erste verfügbare HPV Impfstoff und 
richtete sich gegen die Typen HPV 16 und 18. Gardasil4® beinhaltet eine Impfung 
gegen die Typen HPV 16 und 18 sowie zusätzlich gegen die Typen HPV 6 und 11.       
Seit April 2016 ist Gardasil9®  als weiterer Impfstoff gegen insgesamt neun HPV-
Typen erhältlich (Tab. 3). Die Ständige Impfkommission (STIKO) des Robert-Koch 
Instituts empfiehlt die HPV-Impfung  für Mädchen zwischen 9 und 14 Jahren. Sie 
folgt damit der Impfempfehlung der Weltgesundheitsorganisation (WHO). Je früher 
geimpft wird, desto höher ist die Wahrscheinlichkeit, dass sich ein Mädchen noch 
nicht mit dem HPV Virus infiziert hat [25-31].    
In einigen Ländern erkennt man schon heute die Erfolge konsequent 
durchgeführter Impfprogramme. Kavanagh publizierte 2014 die ersten Daten des 
schottischen Programms und konnte zeigen, dass durch die Impfung die 
Prävalenz von HPV16 und 18 signifikant gesenkt wurde [32]. Eine australische 
Studie konnte belegen, dass durch die Impfung mit Gardasil das Auftreten von 
Genitalwarzen bei jungen Frauen unter 21 Jahren innerhalb von vier Jahren um 














Gardasil® Cervarix® Gardasil 9® 
Hersteller Sanofi Pasteur MSD SNC GlaxoSmithKline Biologicals S.A. Sanofi Pasteur MSD 
SNC 
HPV Typen Quadrivalent (HPV 6,11,16,18) Bivalent (HPV 16,18) Nonavalent (HPV 
6,11,16, 18, 31, 33, 
45, 52, 58) 
Zulassung FDA und EMA 2006 EMA 2007, FDA 2009 FDA 2014, EMA 
2015 
Prävention Dysplasien der Zervix,   
Genitalwarzen 
Dysplasien der Zervix  Dysplasien von 
Zervix,Vulva, 
Vagina und Anus, 
Genitalwarzen 
    
Effektivität Prävention CIN 98%   
Prävention CIN unabhängig vom 
initialen HPV Status  44%   
  
Prävention CIN 96-98%   
Prävention CIN unabhängig vom 
initialen HPV Status   30%  
Höhere Immunogenität als Gardasil®   
 
Kreuzreaktionen Wahrscheinliche Kreuzprotektion für 
den Subtyp 31 
Wahrscheinliche Kreuzprotektion für 
die Subtypen 31,33,45,52 
 
 
Tab.3: Übersicht über die derzeit in Deutschland zugelassenen Impfstoffe (FDA = Federal Drug 
Adminstration; EMA = European Medical Association) 
 
1.5.2  Sekundäre Prävention durch Screening 
Wichtigstes Ziel zur Vermeidung eines Zervixkarzinoms ist die Erkennung von 
Dysplasien. Seit den 60er Jahren wird der zytologische Abstrich zur Erkennung 
zervikaler Dysplasien im Rahmen nationaler Vorsorgeprogramme angewandt. In 
vielen Ländern zeigte sich in der Folge ein Abfall der Zervixkarzinominzidenz um 
mehr als 70%, und man kann mit Recht sagen, dass die Einführung des 
zytologischen Screenings eine der erfolgreichsten präventivmedizinischen 











Abb. 5: Rückgang der Inzidenz des Zervixkarzinoms in verschiedenen Ländern nach 
Implementierung eines Vorsorgeprogramms. WHO 2008 [21-22] 
 
In Deutschland ist seit den 1970er Jahren im Rahmen der gesetzlichen 
Vorsorgeuntersuchung  primär eine zytologische Untersuchung in jährlichem Abstand 
vorgesehen. Zytologische Befunde werden anhand der Münchener Nomenklatur III 
klassifiziert. In Abhängigkeit des Ergebnisses erfolgt gegebenenfalls eine weitere 
Abklärung in Form einer ergänzenden HPV-Testung und Kolposkopie mit 
Biopsieentnahme [10].   
 
HPV-Testung 
Die HPV Testung gewinnt im Rahmen nationaler Vorsorgeprogramme eine immer 
größere Bedeutung. Zunächst als Ergänzung zur zytologischen Untersuchung 
verwendet, arbeiten inzwischen viele Gesundheitssysteme an dem Konzept, ein 
primäres HPV- Screening einzuführen. Das Problem der zytologischen Untersuchung 
ist ihre eingeschränkte Sensitivität.  Die HPV Testung dagegen besitzt eine sehr 
hohe Sensitivität bei zugegebenermaßen niedriger Spezifität, jedoch auch einen 





Europäischen Kohortenstudie, auch unter Einbeziehung zweier Deutscher Studien, 
mit über 24.000 Teilnehmerinnen zeigen, dass bei HPV Negativität das Risiko 
innerhalb eines Beobachtungszeitraums von 6 Jahren eine CIN3 oder ein Karzinom 
zu entwickeln sehr gering ist [34]. Bei unauffälliger Zytologie aber positivem HPV- 
Test betrug die kumulative Inzidenz dagegen 10%.  Inzwischen konnte in den letzten 
Jahren eine große Zahl prospektiver randomisierter Studien und  Kohortenstudien 
überzeugend darlegen, dass ein HPV basiertes Screening dem rein zytologischen 
Screening überlegen ist. Die wichtigsten dieser Arbeiten sind in Tabelle 4 aufgeführt. 
Dazu gehören die Kaiser Permanente Northern California Studie aus den USA mit 
über einer Million teilnehmender Frauen, die Ronco Studie aus dem Jahr 2014, die 
die Ergebnisse mehrerer europäischer prospektiver Studien zusammenfasste, die 
klassische Athena Studie in der der Kobas HPV-Test und die high risk 16/18 
Genotypisierung  im großen Rahmen untersucht wurden,  sowie eine neue 
kanadische Kohortenstudie. Sie alle belegen mit großer Evidenz, dass ein primäres 
HPV Screening im Vergleich zum zytologischen Screening eine höhere Sensitivität in 
der Erkennung schwerer Dysplasien aufweist [35-37]. 
HPV Infektionen als maßgeblicher Auslöser einer zervikalen Dysplasie bzw. eines 
Karzinoms können durch den Nachweis viraler Nukleinsäuren im Gewebe   
identifiziert werden. Es stehen zwei prinzipiell unterschiedliche Testmethoden zur 
Verfügung.  Mit dem Hybrid-Capture 2 (HC2) Test lassen sich 13 high-risk- und 5 
low-risk-HPV-Typen nachweisen. Eine weitere Spezifizierung ist mit diesem Test 
jedoch nicht möglich. Mit Hilfe der Polymerasekettenreaktion (PCR) wird die DNA 
des HPV vervielfältigt und anschließend analysiert. Dieses Prinzip erlaubt eine 
genaue Differenzierung des HPV Typs, z.B. der high risk Typen 16 und 18. Diese 
Subtypisierung hat in vielen großen Screeningstudien eine Rolle gespielt und 
findet auch Eingang in einige nationale Screeningprogramme. Durch den HPV-
Nachweis mittels HC2 oder PCR können zervikale intraepitheliale Neoplasien mit 
deutlich höherer Sensitivität jedoch schlechterer Spezifität als der zytologische 
Abstrich erkannt werden. Hierbei ist die Spezifität des HC2-Tests bei mindestens 
gleicher Sensitivität höher als jene der PCR. Die Spezifität des HPV Tests nimmt 
ab einem  Lebensalter von 30 Jahren zu. Bei jungen Frauen ist durch die hohe 
Anzahl transienter Infektionen die Spezifität so gering, dass die HPV-Testung zum 









Tabelle 4: Überblick über die wichtigsten kontrollierten prospektiven Studien  zum HPV basierten 
Primärscreening. Aus [38]. 
 
1.6. Optische Kohärenztomographie (OCT) 
Prinzip 
Die optische Kohärenztomographie (OCT) stellt ein hoch auflösendes 
diagnostisches Verfahren dar,  welches auf dem Prinzip der Interferometrie 
basiert. Ziel in der medizinischen Anwendung ist die nicht invasive Abbildung von 
biologischem Gewebe im Mikrometerbereich. Das Verfahren ermöglicht auch die 
Darstellung und optische Charakterisierung von epithelialen Strukturen bis zu 
einer Tiefe von 2 mm. Als Strahlquelle dient eine Superlumineszenzdiode. Ein 
Laserstrahl im nahen Infrarotbereich (NIR, 1300nm) wird senkrecht zur 
Gewebeoberfläche eingestrahlt und das zurückgestreute Licht interferometrisch 
anhand eines Referenzstrahls analysiert. Die hohe Bildauflösung der OCT ist ideal 








Abb. 6: Darstellung des Prinzips der optischen Kohärenztomographie. Nahes Infrarotlicht wird  in zwei 
Fraktionen aufgeteilt. Die Laufzeiten des vom Gewebe reflektierten Lichts und des gespiegelten 
Referenzlichts werden nach dem Michelson Prinzip durch Interferometer miteinander verglichen. 
Hierbei ergibt die Interferenz beider Signale ein Muster, aus dem  die relative optische Weglänge   
eines Tiefenprofils berechnet werden kann. Zur Erzeugung eines zweidimensionalen Bildes wird der 
longitudinale Strahl  transversal geführt. Aus Gallwas [44].   
 
Optische Kohärenztomographie in der Gynäkologie 
Im Bereich der Gynäkologie wurde in erster Linie das Plattenepithel der Zervix 
uteri untersucht.  Erste Studien durch Sergeev et al. 1997 und Pitris et al. 1999  
zeigten, dass die Gewebestrukturen der Ektozervix mit den wesentlichen 
Strukturen Epithel, Basalmembran und Stroma kohärenztomographisch gut 
dargestellt werden können. [45,46]. Escobar et al. Definierten in einer ersten in 
vivo Studie 2004 Kriterien zur Unterscheidung von Normalbefund, CIN und 
invasivem Karzinom [47,48]. Zuluaga et al. untersuchten Unterschiede in der 
Intensität der Rückstrahlung zwischen normalem und verändertem Zervixepithel 
und konnten diesbezüglich signifikante Unterschiede aufzeigen [49]. Liu et al. und 
Wulan et al. publizierten 2010 erstmals chinesische Feldstudien, in der OCT als 





von Essigsäure eingesetzt wurde (VIA) [50,51].  Ihre Ergebnisse  zeigten, dass die 
Sensitivität für CIN2+  unter Verwendung von OCT zusätzlich zur Kolposkopie von 
60% auf 29% fiel, während die Spezifität von 83% auf 93% stieg. Für VIA allein 
berechnete die Arbeitsgruppe eine Sensitivität und Spezifität von 43% und 96% in 
Bezug auf die Erkennung von CIN2+.  In Kombination mit OCT  kam es zu einem 
Anstieg der Sensitivität auf 62% während die Spezifität auf 80% fiel. 2011 stellten 
Kang et al. erstmals ein computergestütztes Programm zur Analyse zervikaler 
OCT Bilder vor [52]. Gallwas et al. analysierten 2012 die Intensität des 
rückgestreuten Lichts und konnten signifikante Unterschiede zwischen normalem 
und dysplastischem Zervixepithel belegen [53]. In weiteren Studien untersuchten 
die gleichen Autoren den Einfluss von Essigsäure und optischen Clearing 
Substanzen auf die Qualität von OCT Bildern [54,55]. 
In der optischen Kohärenztomographie zeigt gesundes zervikales Plattenepithel 
eine klare Trennung zwischen Epithel und Stroma. Die dünne Basalmembran  
kann dabei kohärenztomographisch nicht aufgelöst werden, kommt jedoch als 
scharfe Grenzlinie zwischen Epithelschicht und Stroma zur Darstellung (Abb. 7). 
   
     
                
 
Abbildung 7: Rechts: Kohärenztomographische Darstellung  von gesundem Plattenepithel der 
Zervix ( EP: Epithel, ST: Stroma, BM: Basalmembran). Das Gewebe wird mit dem hier 
verwendeten Niris® Imaging System bis in eine Tiefe von 1,5 mm erfasst, die axiale und laterale 
Auflösung liegt bei  10-20 µm. Links:  Die korrespondierende Histologie in Hämatoxylin-Eosin 






Die CIN1 verfügt noch über eine Abgrenzung zwischen Epithel und Stroma, 
jedoch zeigen sich in der untersten Epithelschicht Unregelmäßigkeiten des 
Gewebes, auch werden häufig als Ausdruck einer HPV Infektion Koilozyten 
gesehen. Bei einer CIN2 und noch stärker bei einer CIN3 geht die scharfe 
Abgrenzung zwischen Epithelschicht und Stroma verloren und optisch entsteht der 
Eindruck, dass das Stroma in Form vertikaler Säulen an die Gewebeoberfläche 
drängt. Das Epithel ist  unregelmäßig und verdickt. Invasive Karzinome zeigen ein 
vollkommen   unstrukturiertes Gewebe. Eine erkennbare Grenze zwischen Epithel 
und Stroma ist nicht mehr zu erkennen. Entzündliche Prozesse zeichnen sich 
dadurch aus, dass die Dreischichtung zwar erhalten ist, jedoch aufgrund der 
ödematösen Schwellung des Gewebes die scharfe Abgrenzung durch die 




Abb. 8:   OCT Bilder von gesundem, entzündlichen und dysplastischem Plattenepithel der Zervix. 
Beim Karzinom ist die Schichtung komplett aufgehoben und das Gewebe unstrukturiert. Schwere 
Dysplasien zeigen starke Unregelmäßigkeiten der Dreischichtung. Es entsteht das optische Bild 
eines säulenartigen Hervordrängens von Gewebe an die Oberfläche. Bei entzündlichen Prozessen 
bleibt die Dreischichtung zwar erhalten, jedoch geht aufgrund der ödematösen Schwellung des 








Die vorliegende ex vivo Studie hatte zum Ziel, ein in ein Mikroskop integriertes OCT 
Gerät auf seine Eignung in der Beurteilung zervikaler intraepithelialer Dysplasien hin 
zu überprüfen. Folgende Fragestellungen sollten beantwortet werden. 
Kann mit ausreichender Sensitivität und Spezifität zwischen Normalbefunden oder 
geringen Dysplasien und schweren Dysplasien unterschieden werden? 
Lassen sich durch die Kombination von OCT und Mikroskopie größere 
Gewebeareale untersuchen? 
Können durch das Gerät Grenzen zwischen dysplastischem und gesundem Gewebe 
erkannt werden? 
 
3.  Material und Methoden  
Die vorliegende ex-vivo Studie wurde an der Klinik für Geburtshilfe und 
Frauenheilkunde des Klinikums der Universität München durchgeführt. 
Vorausgehend war eine Genehmigung der Ethikkommission der Medizinischen 
Fakultät eingeholt worden Antrag 264-08). Alle Patientinnen hatten in die Studie 
schriftlich eingewilligt.   
 
Probengewinnung 
Für die Studie wurden insgesamt 20 Konisationspräparate verwendet. Diese wurden 
kurz vor den Versuchen in der LEEP (loop electrosurgical excision procedure) 
Technik entnommen. Sie hatten einen Durchmesser zwischen 1,6 und 2,3 cm. Jedes 
Konisat wurde zur Orientierung fadenmarkiert. Von jedem Konisat wurden pro 
Quadrant zwei Bilder, also acht Bilder pro Konus, erstellt. Damit ergab sich eine 
Gesamtzahl von 160 OCT Bildern. Abbildung 9 zeigt ein Konisationspräparat, in dem 







Abbildung 9: Konisationspräparat mit Fadenmarkierung bei 12.00 und Aufteilung in vier 
Quadranten. Von jedem Quadranten wurden in der Regel zwei radiär angelegte OCT Bilder 
generiert. Aus [57].   
 
OCT Mikroskopie 
Die Durchführung der optischen Kohärenztomographie erfolgte mit einer in ein 
Operationsmikroskop integrierten OCT-Kamera (Abb. 10). Diese war vom 
Hersteller für eine Lichttransmission im nahen Infrarotbereich optimiert worden 
(HS Hi-R1000G, Haag-Streit Surgical GmbH, Wedel, Germany). Das  OCT- 
Kamerasystem   bestand aus einer 840 nm Breitband Lichtquelle mit einer 
spektralen Bandbreite von 55nm, einem “spectral domain” OCT Detektor mit einer 
Geschwindigkeit von 15.000 OCT A- Scans pro Sekund, einer motorisierten OCT 
Referenzoptik und  einem OCT scanner der mit dem Kameraport des 
Operationsmikroskops verbunden war. Die Referenzoptik ermöglichte die 
kohärenztomographische Anwendung in verschiedenen Arbeitsabständen 
zwischen 220 und 500 mm. Die Kamera ermöglichte eine optische Fenstertiefe 
von 4,2 mm. Der axiale Pixelabstand betrug 4.1 µm in der Luft und 3.1 µm im 
Gewebe mit einem Refraktionsindex von 1,34. Die axiale Auflösung betrug ca. 10 
µm in der Luft und ca. 7,5 µm im Gewebe. Die laterale Scanbreite variierte in 
Abhängigkeit der Vergrößerung des Mikroskops zwischen 5 mm und 37 mm. Die 
laterale Auflösung lag zwischen 23 µm und 47 µm,  abhängig von der 






Die OCT Bilder wurden in Echtzeit dargestellt, die Bildanalyse erfolgte jedoch 
später. Die gespeicherten OCT Bilder bestanden aus 1000 Pixel lateral und 1024 
Pixel axial. Dies resultierte in axialen Pixel Abständen von 4.1 µm in Luft und 3.1 
µm im Gewebe mit einem Refraktionsindex von 1.34. Die lateralen pixelabstände 







Abbildung 10: Darstellung eines OCT Kamerakopfes (a) verbunden mit dem Kameraport eines 
chirurgischen Mikroskops (HS Hi-R1000G) (b). Dieses verfügt über einen kleinen Touch-Screen 
Monitor zur Beurteilung und Bearbeitung des OCT Bildes (c). Das OCT Bild wird auch für beide 
Augen auf das mikroskopische Bild projeziert (d). Das System kann synchron Bilder und Videos 











Abbildung 11: (a) Abhängigkeit der lateralen Scanbreite von der Vergrößerung des Mikroskops bei 
einem Arbeitsabstand von 232 mm. (b) laterale Auflösung der OCT Bilder in Abhängigkeit des 
Arbeitsabstandes bei höchster Auflösung des chirurgischen Mikroskops. Aus [57].   
  
 
Die Rohdaten wurden nach ihrer Erstellung vom OCT Mikroskop auf einen 
Computer transferiert und mit dem Programm Image J (www.imagej.net) in jpeg- 
Bilder  konvertiert.  
   
Auswertung 
In einem ersten Schritt wurden 60 zufällig ausgewählte OCT Bilder dafür 
verwendet, um reproduzierbare Beurteilungskriterien für die nachfolgende 
Evaluation zu definieren.  
Die verbliebenen 100 Bilder wurden in der Weise verschlüsselt, dass bei der 
nachfolgenden Auswertung kein Rückschluß auf die Herkunft möglich war. Diese 
Bilder wurden von zwei Untersuchern unabhängig voneinander nach den zuvor 
definierten Kriterien beurteilt. Die Befunde wurden später mit der 
korrespondierenden Histologie verglichen. Auch erfolgte eine Analyse der 
Übereinstimmung zwischen beiden Untersuchern.  
Sensitivität und Spezifität in Bezug auf die korrekte Identifizierung von  CIN2+  
wurden kalkuliert als  RP (richtig positiv) / RP+FN (falsch negativ) and RN (richtig 
negativ) / RN + FP (falsch positiv). Als richtig positiv (RP) wurden die OCT Bilder 
definiert,  bei denen  eine  CIN2+ korrekt erkannt wurde. Als richtig negativ (RN) 





CIN1 korrekt erkannt wurden. Als falsch negative  Ergebnisse (FN) wurden OCT 
Bilder gewertet, bei denen eine CIN2+ nicht als solche identifiziert wurde. 
Die Übereinstimmung der beiden Untersucher wurde durch Kalkulation des 
ungewichteten Kappa Werts nach Cohen berechnet [62].  Die Interpretation des 
Kappa Werts erfolgte entsprechend der Definition von Malpica et al. (0,0- 0,2 
bedeutet kaum Übereinstimmung, 0,2- 0,4 geringe Übereinstimmung, 0,4- 0,6 
ordentliche Übereinstimmung, 0,6- 0,8 substantielle Übereinstimmung und 0,8- 1.0 
fast perfekte Übereinstimmung) [63].   
 
4.  Ergebnisse 
Die Untersuchungen erfolgten an 20 frischen Konisationspräparaten. Das mittlere 
alter der Frauen betrug 37,8 Jahre (24-72 Jahre). Zum Operationszeitpunkt waren 
16 Frauen prämenopausal und 18 Frauen HPV positiv. Die Indikationen zur 
Konisation waren eine bioptisch nachgewiesene CIN3 bei 13 Patientinnen und 
eine persistierende CIN2 in 7 Fällen. Zytologisch zeigten 13 Frauen einen Pap IV 
a-p und 7 Frauen einen Pap IIID. Insgesamt wurden 160 OCT Bilder, 2 in jedem 
Quadranten, erstellt. Das Mikroskop diente dazu, die für die OCT Aufnahmen 
interessanten Areale zu identifizieren. Alle OCT Bilder wurden später mit der 
korrespondierenden Histologie verglichen. 
Von den insgesamt 160 OCT Bildern wurden 60 zufällig ausgewählte Bilder 
verwendet, um reproduzierbare Kriterien für die Interpretation der verbliebenen 
100 Bilder festzulegen. Es zeigte sich, dass eine verlässliche Unterscheidung 
zwischen normalem Zervixepithel und einer CIN1 genauso wenig möglich war wie 
eine Differenzierung zwischen einer CIN2 und CIN3. Im Endeffekt wurde zwischen 
zwei Gruppen unterschieden: 
 
− Normales Epithel und CIN1 zeigen eine gut strukturierte zweischichtige 
Architektur. Die dünne Basalmembran lässt sich nicht als eigene Schicht 
dargestellen, entspricht aber optisch der scharfen Trennlinie zwischen Stroma 





− Bei einer CIN2 oder CIN3 sind die Schichten deutlich weniger strukturiert. Die 
scharfe Trennlinie zwischen Stroma und Epithel kann nicht mehr erkannt 
werden. Es besteht der optische Eindruck, dass die unteren Epithelschichten 
oder das Stroma säulenförmig an die Epitheloberfläche drängen. Das Epithel ist 
in seiner Struktur irregulär und verdickt (Abb. 12c,d).   




Abbildung 12: (a) kohärenzoptische Aufnahme von gesundem Zervixepithel. Es zeigt sich eine gut 
strukturierte zweischichtige Architektur. Die Basalmembran (BM) entspricht optisch der scharfen 
Trennlinie zwischen Stroma (S) und Epithel (E). (b) histologisches Bild von normalem 
Plattenepithel der Zervix. (c) kohärenzoptische Aufnahme einer CIN 3. Die scharfe Trennlinie 








Die verbliebenen 100 OCT Bilder wurden in Bezug auf ihre Herkunft anonymisiert. 
Zwei voneinander unabhängig agierende Untersucher bewerteten die OCT Bilder 
entsprechend den zuvor definierten Kriterien. Die Befunde wurden mit der 
korrespondierenden Histologie verglichen und in einer Kontingenztabelle 
zusammengefasst (Tab.5).  
 




OCT Normal/LSIL 24 (22) 7 (9) 31 (31) 
HSIL 11 (12) 50 (48) 61 (60) 
gesamt 35 (34)  57 (57)  92 ( 91) 
 
Richtig positiv         50 (48)            Richtig negativ   24 (22)               
Falsch negativ          7 (9) Falsch positiv     11 (12) 
Sensitivität              88% (84%)                          Spezifität            69% (65%)   
 
Tabelle 5: Korrelation zwischen den OCT Befunden und der korrespondierenden Histologie 
(n=100). Die Befundungen von Untersucher 2 sind in Klammern aufgeführt. Die Untersucher 
konnten 8 (9) OCT Bilder aufgrund schlechter Qualität nicht beurteilen.  
 
Es zeigten sich 50 (zweiter Untersucher: 48) richtig positive, 11 (12) falsch 
positive, 7 (9) falsch negative and 24 (22) richtig negative Bewertungen. Daraus 
errechnet sich eine Sensitivität von 88% (84%) und eine Spezifität von 69% (65%). 
Das ungewichtete Kappa als Maßstab der Untersucherübereinstimmung betrug im 
Vergleich aller drei Kategorien (normales Epithel/CIN1, CIN2/CIN3, Befund nicht 
beurteilbar) 0,85 (,95 Konfidenzintervall 0,75-0;95). Dieser Wert entspricht einer 





 UNTERSUCHER 1 
Normal/LSIl     HSIL 
 
Keine Beurteilung 




 Unters. 2 
Normal/LSIL 28 3 - 31 
HSIL 2 57 1 60 
Keine Beurteilung 
möglich   
1 1 7 9 
Gesamt 31 61 8  100 
Ungewichtetes Kappa   0.85   (.95 Konfidenz Intervall 0.75- 0.95) 
 
Tabelle 6: Die Untersucher Übereinstimmung wurde durch Berechnung des Kappa (κ) 
Koeffizienten unter Vergleich der Beurteilung eines jeden OCT Bildes durch die beiden 
Untersucher ermittelt.  
 
5. Diskussion 
Eine Reihe vorausgegangener Studien konnte zeigen, dass die optische 
Kohärenztomographie mit großer Genauigkeit eine Unterscheidung zwischen 
normalem und dysplastischem Zervixepithel erlaubt [40,45,46]. Escobar et al. 
definierten als erste feste Kriterien zur Differenzierung, die später von Gallwas et 
al. verfeinert wurden [44,47,48,53,56]. Neben der Intaktheit der Basalmembran als 
wichtigstem Kriterium für gesundes Gewebe spielen zusätzliche Faktoren für die 
Interpretation eine Rolle. In der 200 bis 400 µm dicken Epithelschicht grenzt sich 
eine stärker streuende Oberflächenschicht von einer signalärmeren tieferen 
Schicht ab. Dieser folgt dann unterhalb der Basalmembran  wieder eine stark 
signalgebende Stromaschicht. Bei entzündlichen Prozessen bleibt diese 
Dreischichtung grundsätzlich erhalten, aufgrund der ödematösen Schwellung des 
Gewebes sind jedoch diese klaren Abgrenzungen nicht so deutlich zu erkennen. 
Auch bei der CIN1  ist diese Dreischichtung noch grundsätzlich vorhanden, jedoch 





kommt es zum letztendlich vollständigen Verlust der Dreischichtung mit einer 
zunehmenden Irregularität der Epithelschicht und dem optischen Bild eines 
säulenartigen Hervordrängens von tiefergelegenem Gewebe an die 
Epitheloberfläche. Die Dysplasie bedingte Zunahme des Streuungskoeffizienten 
verringert den Kontrast zwischen Epithel und Stroma, so dass die einzelnen 
Schichten nicht mehr unterschieden werden können.  Der Übergang von CIN2 zu 
CIN3 ist fließend, was in der Befundung natürlich viel interpretatorischen 
Spielraum lässt. Das Karzinom ist gekennzeichnet durch eine vollständige 
Auflösung der normalen Schichtung und fehlenden abgrenzbaren Strukturen 
[40,44,47,53,56].  
In der vorliegenden Studie konnten diese zuvor definierten Kriterien nur 
eingeschränkt beobachtet werden. Es war nicht möglich, zwischen normalem 
Epithel und einer CIN1 zu unterscheiden, oder zwischen einer CIN2 und CIN3. 
Der Vorteil, das Gewebe über eine größere Länge beurteilen zu können wurde mit 
einer schlechteren Auflösung erkauft. Jedoch waren wir in der Lage, höhergradige 
Dysplasien (CIN2/CIN3) sicher zu erkennen. Dies ist klinisch von großer 
Relevanz, da sich hiraus eine Indikation zur Kolposkopie ableitet. Auch war es 
möglich auf mehreren OCT Bildern die Grenze zwischen normalem und 
dysplastischem Epihel zu erkennen (Abb.13). Eine in Bezug auf die Lokalisation 
derart präzise  Differenzierung könnte Biopsieentnahmen während der 
Kolposkopie steuern. 
 
Abbildung 13: Kohärenzoptische Aufnahme von Plattenepithel der Cervix uteri.  Die  linke Bildhälfte 
zeigt normales Gewebe mit einer gut erkennbaren Basalmembran (BM) als scharfe Grenze zwischen 






Die Interpretation von OCT Bildern ist nicht leicht und abhängig von der Erfahrung 
des Untersuchers, ähnlich wie bei anderen bildgebenden Verfahren auch. Die 
Beurteilung erfolgte durch zwei in der OCT Diagnostik erfahrene Untersucher. In 
Bezug auf die Erkennung einer CIN2/CIN3 zeigte sich eine Sensitivität von 88% 
(zweiter Untersucher: 84%) und eine Spezifität von 69% (65%). Damit entsprechen 
die Ergebnisse denen in vorangegangenen Studien der Arbeitsgruppe [44,53,56]. 
Jedoch muß bei gerade einmal 100 ausgewerteten OCT Bildern die Berechnung von 
Sensitivität und Spezifität zurückhaltend bewertet werden. In Bezug auf die 
Interpretation der Bilder zeigte sich zwischen beiden Untersuchern eine sehr gute 
Übereinstimmung. Der errechnete  Kappa- Wert von 0.85 bestätigt auch die gute 
Reproduzierbarkeit der definierten Kriterien zur Beurteilung der OCT Bilder.       
Die vorliegende Studie weist einige Einschränkungen auf. Die große Zahl falsch 
positiver Ergebnisse ist verantwortlich für die niedrige Spezifität  von 69% (65%) 
und wahrscheinlich bedingt durch eine Überinterpretation der Befunde. Auch wenn 
die OCT Bilder gegenüber den Kolposkopie- und Histologiebefunden verblindet 
wurden, so war den beiden Untersuchern doch bekannt, dass die Studie anhand 
von Konisationspräparaten erfolgte und damit in den Präparaten höhergradige 
Dysplasien vorliegen mußten. Da die Ergebnisse aus einer sehr ausgewählten 
Gruppe von Patientinnen stammten war auch der Anteil histologischer 
Normalbefunde mit insgesamt 38% sehr niedrig. Weiterhin fanden sich keine 
Präparate mit einem Karzinom oder einer schweren Entzündung in der Gruppe. 
Die Kombination von optischer Kohärenztomographie und Mikroskopie erleichtert 
die Beurteilung größerer Gewebeareale. Durch das Mikroskop werden auffällige  
Regionen fokussiert, während die OCT zeitgleich den Grad und das Ausmaß der 
dysplastischen Veränderungen erkennen kann. Die Zoom Funktion des 
Mikroskops erlaubt eine sechsfache Vergrößerung mit einer 
Längenausdehnungvon 4 mm bis 24 mm. Die laterale Auflösung des OCT Bildes 
wird bestimmt durch die Weite des Brennpunkts des Laserstrahls und die 
Eindringtiefe des Lichts in das Gewebe , und ist damit abhängig von der 
Vergrößerung und dem Arbeitsabstand des Mikroskops. Aufgrund des langen 
Arbeitsabstands kann der Brennpunkt nicht so klein sein wie mit einem normalem 
Objektiv. Dadurch kann die laterale Auflösung kaum 23 µm übersteigen. Trotz 





meisten Fällen zwischen normalem Epithel und höhergradigen Dysplasien zu 
differenzieren. 
Die Kombination von optischer Kohärenztomographie und Kolposkopie stellt nur 
eines von mehreren neuen Konzepten zur Verbesserung der derzeitigen 
Kolposkopie dar. Die computergesteuerte Kolposkopie verfolgt den Ansatz mit 
Hilfe automatisierter Bildanalyseverfahren die subjektive Beurteilung des Situs 
durch den Kolposkopiker zumindest zu ergänzen. Mehlhorn et al. entwickelten 
eine Methode der Bildverarbeitung, die die Oberflächenstruktur des Zervixepithels 
aber auch deren Farbe auswertet und erreichten eine Sensitivität von 85% sowie 
eine Spezifität von 75% in der Erkennung höhergradiger zervikaler Dysplasien 
[64]. Vercellino et al. verwendeten ersetzten das Kolposkop durch eine high- 
definition (HD) Laparoskopie- System und erzielten eine Sensitivität und Spezifität 
von 90% bzw. 77% in der Erkennung einer CIN2 oder eines schwereren Befundes 
[65].     
Die Fluoreszenz- und Reflektions- Spektroskopie kombiniert zwei Verfahren der  
spektralen Analyse  die biochemische und strukturelle Veränderungen während 
der Karzinogenese detektieren können. In mehreren in vivo Studien wurde diese 
Kombination evaluiert, und es zeigte sich eine Sensitivität zwischen 71% und 
100%  sowie eine Spezifität zwischen 50% und 81% in der Erkennung 
hochgradiger zervikaler Dysplasien [66-70]. Die dynamische Spektroskopie 
analysiert die Weißfärbung des Zervixepithels nach lokaler Applikation von 
Essigsäure als Ausdruck der Schwere dysplastischer Veränderungen. Balas et al. 
verglichen die Intensität zurückgestreuten Lichts vor und nach Applikation von 
Essigsäure.  Anhand der Daten wurde ein topographisches Bild der Zervix erstellt 
um die Regionen mit maximaler Rückstreuungs Intensität anzuzeigen [71]. Soutter 
et al. analysierten die Veränderungen der Rückstreuung im zeitlichen Verlauf und 
entwickelten einen Algorithmus um die größten Unterschiede dem 
entsprechenden Epithelabschnitt zuordnen zu können [72]. Die dynamische 
Spektroskopie erreicht eine Sensitivität von ca. 70% und eine Spezifität von ca. 
83% in der Erkennung einer  höhergradigen Dysplasie. Andere Techniken wie die 
elektrische Impedanz- Spektroskopie oder die konfokale Mikroskopie versuchen, 





Das in der vorliegenden Studie verwendete OCT- Mikroskop ist sehr groß und 
nicht geeignet für eine klinisch gynäkologische Anwendung im Rahmen einer 
Dysplasiesprechstunde. Dies beeinträchtigt jedoch nicht das grundsätzliche 
Konzept, ein OCT Gerät in ein Kolposkop zu integrieren. Der Vorteil dieser 
Kombination gegenüber der Verwendung eines OCT Gerätes mit einer Sonde, die 
das Zervixepithel nur punktuell abtasten kann, besteht wie schon erwähnt darin, 
dass größere Gewebeflächen systematisch untersucht werden können.  
Vielleicht ist es noch zu früh anzunehmen, dass sich die OCT Kolposkopie zu 
einem wesentlichen Bestandteil der Standard Kolposkopie entwickeln könnte. 
Jedoch erlaubt die optische Kohärenztomographie im Vergleich zu anderen 
bildgebenden Techniken eine Auflösung im Mikrometerbereich. Berücksichtigt 
man die Entwicklung der OCT Technologie in den letzten 10 Jahren, so zeigen 
sich  kontinuierliche Verbesserungen der Geräte in Bezug auf die laterale und 
axiale Auflösung mit der Möglichkeit der 3D Rekonstruktion sowie erhebliche 
Verbesserungen in der Bildverarbeitung mit Aquisationsraten in Echtzeit und 
Videoqualität. Der Gedanke, die OCT Technologie in ein Kolposkop zu integrieren 
ist verlockend und besitzt durchaus das Potential die Diagnostik intraepithelialer 
zervikaler Dysplasien zu verbessern. 
 
6. Zusammenfassung 
Das Zervixkarzinom ist mit 500.000 Neuerkrankungen und 300.000 Todesfällen 
pro Jahr eines der häufigsten Karzinome der Frau weltweit. Fast alle diese 
Karzinome enstehen auf der Grundlage einer HPV Infektion. Die zervikale 
intraepitheliale Neoplasie (CIN) geht dem invasiven Karzinom voraus. Durch die 
rechtzeitige Diagnose und Behandlung der intraepithelialen Neoplasie kann die 
Entstehung eines Karzinoms verhindert werden. Vor allem in den entwickelten 
Ländern konnte durch Implementierung von Vorsorgeprogrammen die Inzidenz 
des Zervixkarzinoms deutlich reduziert werden. In Deutschland liegt das 
Zervixkarzinom nur noch an 12. Stelle der Krebserkrankungen der Frau. Das 
deutsche Vorsorgeprogramm basiert auf jährlichen zytologischen 





III befundet,  zur weiteren Abklärung auffälliger zytologischer Befunde steht die 
kolposkopische Untersuchung und histologische Abklärung mittels Biopsie zu 
Verfügung. Die Indikation zur Konisation stellt sich in der Regel bei einer 
histologisch nachgewiesenen schweren Dysplasien.   
Für die Kolposkopie werden mit erheblicher Schwankungsbreite eine Sensitivität 
von 80% und eine Spezifität von 65% angegeben. Die Ergebnisse sind in hohem 
Maße abhängig von der Erfahrung der Untersuchers. Aus diesem Grund wird seit 
Jahren in vieler Weise versucht, mit Hilfe moderner optischer Verfahren die 
Aussagekraft der Kolposkopie zu verbessern. Neben verschiedenen 
spektroskopischen Methoden hat diesbezüglich auch die optische 
Kohärenztomographie (OCT) Bedeutung erlangt. Sie ist in der Lage, auch in 
dichtem Gewebe bis zu einer Tiefe von einigen Millimetern Strukturen im 
Mikrometerbereich darzustellen.  
Ziel der vorliegenden ex vivo Studie war es, ein in ein Mikroskop integriertes OCT 
Gerät auf seine Eignung in der Beurteilung zervikaler intraepithelialer Dysplasien  
zu überprüfen. Es stellte sich die Frage, ob mit ausreichender Sensitivität und 
Spezifität zwischen Normalbefunden oder geringen Dysplasien und schweren 
Dysplasien unterschieden werden kann. 
Die Untersuchungen erfolgten an 20 frischen Konisationspräparaten. Insgesamt 
wurden 160 OCT Bilder, 2 in jedem Quadranten, erstellt. Das Mikroskop diente 
dazu, die für die OCT Aufnahmen interessanten Areale zu identifizieren. Alle OCT 
Bilder wurden später mit der korrespondierenden Histologie verglichen. 
Von den insgesamt 160 OCT Bildern wurden 60 zufällig ausgewählte Bilder 
verwendet, um reproduzierbare Kriterien für die Interpretation der verbliebenen 
100 Bilder festzulegen. Es zeigte sich, dass eine scharfe Grenze zwischen Epithel 
und Stroma als Ausdruck einer intakten Basalmembran eine sichere 
Unterscheidung zwischen normalem Zervixepithel oder geringgradiger Dysplasie 
und höhergradigen Dysplasien erlaubt. Die Auswertung  ergab für die OCT eine 
Sensitivität von 88% (zweiter Untersucher: 84%) und eine Spezifität von 69% 
(65%). Die Übereinstimmung zwischen beiden Untersuchern war mit einem Kappa 





Das Konzept, die OCT Technologie in ein Kolposkop zu integrieren erscheint in 
vieler Hinsicht vorteilhaft. Während das Kolposkop mit einer 4- bis 40-fachen 
Vergrößerung  makroskopische Veränderungen der Zervix und des 
endozervikalen Übergangs übersichtlich darstellt, bietet die optische 
Kohärenztomographie aufgrund ihrer hohen Auflösung die Möglichkeit, auffällige 
Areale genauer zu untersuchen und schwere Dysplasien zu erkennen. Auch 
ermöglicht die Kombination beider Verfahren die Grenze zwischen normalem und 
dysplastischem Epihel besser darzustellen und die Entnahme von Biopsien 
während der Kolposkopie zu steuern. Unterstützt wird dieses Konzept durch die 
kontinuierliche Weiterentwicklung der OCT Technologie  mit deutlichen 
Verbesserungen  in Bezug auf die laterale und axiale Auflösung sowie in der 
Bildverarbeitung mit Aquisationsraten in Echtzeit und Videoqualität. Die 
Kombination von optischer Kohärenztomographie und Kolposkopie besitzt das 
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